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ceutiques ainsi stabi Usees en resultant 

v2) l-a Presente invention se rapporte au domaine de la 
cnimie therapeutique et notamment dans celui de la Dhar- 
macotechnie. 

^invention a pour objet un procede de stabilisation des 
preparations phanmaceutiques liquides caracterise par le 
fat qu on ajoute aux dites solutions une quantite suffisante 
et efficace d'acide citrique et eventuellement un phosphate 
dimetallique. 

L'invention trouve son emploi dans la realisation de for- 
mes pharmaceutiques liquides, injectables ou buvables. 
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NOUVEAD PROCEDE DE STABILISATION DES PREPARATIONS 
FBKBHRCESJriQjES LIQUIDSS ET LES COMPOSITIONS PHARHACEUTIOJUES 
ATNSI STABILISEES EN RESULTANT 

La presente invention se rapporte au domaine de la chimie therapeutigue 
et notamment dans celui de la phannacotechnie. 

Elle a plus particulierement pour objet un precede assurant une 
meilleure stabilite des preparations phannaceutiques liquides et en 
particulier des preparations phannaceutiques aqueuses. 

Les methodes analytiques actuelles ont permis de determiner que dans 
bien des cas r les principes actifs therapeutiques reputes stables sont 
susceptibles en realite de s'alterer ou de subir des reactions de 
degradation que l'on n'avait pas jusque IS, faute de methode 
suffisamment sensible. 

Ce type de probleme se pose plus particulierement pour des molecules 
aaotees comrae les alcaloides, les anesthesiques locaux ou les 
antitussifs dont l'emploi sous forme de preparations liquides est tres 
etendu. La stabilite du ou des principes actifs qui passait pour 
acquise depuis de nombreuses annSes a ete remise en cause car la 
chromatographic en couche mince ou la chromatographic en phase liguide 
ont montre que de nombreuses reactions de decomposition etaient 
susceptibles de se produire rapidement au cours de la conservation soit 
par interaction avec les autres composants du milieu liquide ou par 
exposition aux facteurs exterieurs comme la lumiere, les rayons ultra- 
violet ou la chaleur. 

II en resulte une perte de principe actif qui peut atteindre en 
quelques mois dix pour cent et de ce fait, amene la presence de 
substances de degradation dans le milieu en quantites non negligeables. 

C'est ainsi qu'un grand nombre de sirops antitussifs renferment de la 
codeine ou un de ses sels. L' analyse actuelle tres sensible, montre 
rapidement la formation de N-oxyde puis de erives de demethylation. II 
en est de meme pour les preparations a base d'ephedrine dont la 
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degradation est difficile a eviter. On a egalement constate que les 
esters d'amino-alcools comme les anesthesiques locaux subissent assez 
rapidement un debut d'hydrolyse. 

Le meme probleme se pose pour les preparations injectables dont la 
teneur en principe actif doit pouvoir etre garantie pendant une longue 
periode et surtout pour lesquelles l'absence d'impurete ou de produit 
de decomposition doit pouvoir etre absolument assuree. 

Jusqu'ici, la stabilisation des formes liquides avait ete envisagee par 
l'adjonction d'agents reducteurs connne le metabisulfite de potassium ou 
l'acide ascorbique ou par l'adjonction d'agents complexants comme 
l'acide ethylene diamine tetraacetique. 

En fait, les processus de degradation he sont pas tou jours lies a des 
phenomenes d'oxydation ou a la presence d'ions metalliques catalyseurs. 

C'est pourquoi, l'emploi d'agents stabilisants n'avaient pas jusqu'ici 
permis de resoudre d'une maniere satisfaisante le probleme de la 
stabilite des preparations pharmaceutiques liquides. 

La presente invention a pour objet d'offrir une solution nettement plus 
satisfaisante et plus generale. 11 a ete trouve qu'en ajoutant aux 
preparations liquides une quantite suffisante et efficace d'un acide 
polyhydroxy carboxylique, l'acide citrique, la stabilisation des 
principes actifs presents dans les preparations liquides est realisee 
pour une periode de temps beaucoup plus longue et peut etre garantie 
pendant une periode prolongee. 

Les nombreuses experiences effectuees par la societe demanderesse ont 
montre ie caractere general de cette technique qui peut s'appliquer 
principalement mais non exclusivement a toutes les substances azotees, 
salifiables ou non, comme les amines primaires, les amines secondaires, 
les amines tertiaires, les sels d'ammonium quaternaires, les 
guanidines, les amidines, les biguanides, les lac tames ou les betaines. 
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Selon l'invention, l'adjonction d'acide citrique a pour effet d'amener 
la solution Sun pH ou la stabilite est la plus grande et, en outre 
exerce a la fois un effet anti-oxydant et un effet complexant qui 
peuvent contribuer a la conservation du principe actif. Sans vouloir 
etre lie a une hypothese de travail trop precise, il semble en effet 
qu'il existe une plage de valeurs de pH ou les molecules organiques 
sont plus stables. 

Comne indigue ci-dessus, le precede selon l'invention s'applique plus 
particulierement a la realisation de solutes injectables renfennant 
comme principe actif, une substance chimique alterable cornme par 
exemple un glucoside, une substance aromatigue azotee ou un alcaloide 
azote. Selon l'invention, les preparations contiennent de 0,100 g a 
0,300 g d'acide citrique pour 100 ml de solution. L'acide citrique 
pent, en outre, etre additionne d'un phosphate alcalin dimetallique 
comme un phosphate de metal alcalin ou un phosphate de metal alcalino- 
terreux. 

De cette facon, le pH du solute liquide est compris entre 3,5 et 6,5 et 
de preference entre 4 et 5,5. 

la valeur du pH depend naturellement de la guantite d'acide citrique 
introduite, de la nature et de la basicite du principe actif present 
dans la preparation pharmaceutique et de l'adjonction eventuelle d'un 
phosphate dimetallique. Le phosphate dimetallique est de preference un 
phosphate dialcalin comme un sel de sodium, de potassium ou d'ammonium 
Le phosphate dimetallique est present a des concentrations allant de 
0,05 a 0,20 g pour 100 ml. 

30 Les preparations pharmaceutiques selon l'invention sont destiilees soit 
a l'administration orale cornme des sirops, des potions ou des 
suspensions buvables, soit a l'usage parenteral sous forme de solutes 
ou de suspensions injectables ou instillables. Elles peuvent etre 
egalement destinees a l'usage topique cornme des collyres, des gouttes 
nasalesou auriculaires ou des preparations pour aerosols. Elles 
peuvent etre sterilisees a la chaleur ou par filtration sterilisante ou 
bien encore par irradiation sous flux de rayons ionisants. 
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A titre indicatif ^on pourra. citer des solutes injectables colmme un 
solute injectable de metronidazole ou d'ornidazole, un solute 
injectable d'etoposide, un solute injectable de novocaine, un solute 
injectable de fosfomycine, un solute de cromoglycate pour 
aerosolisation, un solute injectable de bromure de n-butylscopola- 
minium, un solute de Cephalosporin injectable comme le Cefamandole, le 
Cefuroxime, le Cefotaxime, la Cefalexine; de penicilline injectable 
comme la piperacilline; d'anrinoglucoside comme l'Amikacine, la 
gentamicine, la Netromicine, la Tobramicine ou la kanamicine; de 
benzodiazepine comme le Midazolam ou le Diazepam; de cardiotonics 
comme la Dobutamine; des anesthesiques generaux comme le Propofol; des 
antimetabolites comme le Methotrexate; d'antibacteriens guinoloniques 
comme la Pefloxacine ou la Ciprofloxacin ou d' agents foligues comme le 
folinate de calcium. 

La gamme de principes actifs qui peut se trouver dans l'une des 
preparations selon 1' invention est tres vaste et seuls les principes 
artifs qui seraient rendus inactifs ou insolubles aunpH compris entre 
3,5 et 6,5 sont deconseilles sans etre necessairement exclus. 

Les preparations selon 1' invention, peuvent contenir d'autres agents 
adjuvants comme des agents Hants, des agents isotonisants, des agents 
aromatisants, des agents edulcorants, des agents tensio-actifs ou des 
agents emulsionnants . 

Les exemples suivants illustrent 1' invention, ils ne la limitent en 
aucune f agon : 

1- Solute buyable de codeine 



Phosphate de codeine 0,150 

Phosphate disodique 0,150 

Acide citrique monohydrate 0,07 

Glycyrrhizinate d' ammonium o,05 g 

p.hydroxybenzoate de methyle 0,015 g 

Eau purifiee q.s.q 100 ml 
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La solution ainsi prepare? ne subit aucune alteration chimique 
physique du principe actif . 

2- Solute injectable de Metronidazole 

Metronidazole n cnft 

0,500 g 

Phosphate disodique 0 15 

Acide citrique monohydrate 0/ 25 g 

Chlorure de sodium n n . 

0,74 g 

Eau purifiee q.s.q 100 ml 

Le solute peut etre sterilise a 120°C pendant 20 mn. 
3. Solute injectable d'Etoposide 

Etos °P ide 100 mg 

Acide citrique 10 mg 

Alcool benzylique 150 ^ 

Polysorbate 80 2QQ 

Polyethylene glycol 400 2.500 mg 

Ethanol a 90% q.s.p 5 ml 

4 * Solute injectable de Bromokryp tine 

Methane sulfonate de bromokryptine 

Acide citrique monohydrate 0,300 g 

Phosphate disodique 0 ' 005 g 

Chlorure de sodium 0 65 

Eau sterile q.s.p ...100 ml " 

5. Solute injectable d r Atropine 

Sulfate d 'Atropine 0 62 

Acide citrique monohydrate 0,160 g 

Chlorure de sodium 0 82 g 

Eau sterile q.s.p 100 ml 
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6. Solute injectable de fosfcyttycine 



Fosfonycine (forme acide) 5 g 

Acide citrique 0,125 g 

Phosphate diammonique 0,160 g 

Mannitol • 5#4 g 

p . hydroxybenzoate de methyle 0,015 g 

Eau sterile q.s.p 100 ml 

7. Solute injectable de gentamicine 

Sulfate de Gentamicine 2,5 g 

Acide citrique monohydrate 0,24 g 

Phosphate disodique 0,12 g 

Chlorure de sodium 0,08 g 

Eau distillee q.s.p 100 ml 

8. Solute injectable de Vincamine 

Chte de Vincamine 6,50 g 

Acide citrique monohydrate 0,21 g 

Chlorure de sodium ^ 0,10 g 

Acide sulfureux sous forme de metabisulfite 

de potassium 0,07 g 

Eau distillee q.s.p 100 ml 

9. Solute injectable d r Amikacine 

Amikacine base ^ 5,40 g 

Acide citrique monohydrate en solution 

a 45% q.s.p pour pH 5 

Eau distillee q.s.p 500 ml 



Le solute ainsi realise est reparti en anqpoules de 4 ml renfermant 
chacune 0,500 g d' Amikacine. 
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REVINDICATIONS 

L' invention a pour objet : 

1»- Un precede de stabilisation des preparations pharmaceutiques 
liquxdes caracterise par le fait qu'on ajoute aux dites solutions 
une quantite suffisante et efficace d'acide citrigue. 

2--Un precede selon la revendication 1- dans lequel la quantite 
efficace d'acide citrigue permet d'obtenir une valeur de p H 
comprise entre 3,5 et 6,5. 

3«- Un precede selon la revendication l- ou la revendication 2- dans 
lequel la valeur du pH est ajustee entre 4 et 5,5. 

4»- un precede selon l'une des revendications 1 a 3- dans lequel la 
quantite d'acide citrique s'echelonne de 0,100 a 0,300 g pour 
100 ml de solution. 

5»- Un precede selon l'une des revendications 1 a 4 dans lequel on 
ajoute en outre un phosphate dimetallique. 

6"- Un precede selon l'une des revendications precedentes dans lequel 
le phosphate dimetallique est un phosphate dialcalin. 

7 °~ m selon l'une des revendications precedentes dans lequel 

le phosphate dialcalin est choisi parmi le phosphate dipotassigue, 
le phosphate disodigue et le phosphate diammonique. 

8»- un precede selon l'une des revendications precedentes dans lequel 
le phosphate dimetallique est present en quantites allant de 0,05 
a 0,20 g pour 100 ml de preparation liquide. 

9°- Un precede selon l'une des revendications precedentes dans lequel 
le principe actif est une substance azotee organique. 
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Les compositions phannaceutiques liquides stabilisees selon 1 
des revendications precodentes caracterisees en ce qu'elles 
obtenues selon le precede defini aux revendications 1 a 9°. 



